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Introduccidn. La politica farmacéutica de Colombia establece la necesidad de intensificar la
investigacién en farmacoepidemiologia a nivel nacional, especialmente en el caso de los antibioticos.
Obijetivo. Aportar informacion farmacoepidemiolégica en cuanto a la efectividad, las condiciones de uso
y la seguridad de la cefepima y el meropenem genéricos en un hospital de alta complejidad en Bogota.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo sobre la utilizacién
de estos medicamentos. Los datos se recolectaron de todas las historias clinicas en las cuales se
registraba el uso de cefepima y meropenem.

Resultados. Se incluyeron 82 pacientes tratados con cefepima y 91 con meropenem. La mayoria de
ellos habia estado internada en servicios diferentes a la unidad de cuidados intensivos (59,8 % con
cefepimay 52,7 % con meropenem). El 21,9 % de los tratados con cefepima y el 49 % de los tratados
con meropenem, tuvieron consulta con un infectélogo, en tanto que en 47 % de los primeros y en
78 % de los segundos, se hizo cultivo o antibiograma. Las condiciones mas frecuentemente tratadas
con cefepima fueron las infecciones de vias respiratorias (32,5 %) y, con meropenem, las infecciones
genitourinarias (34,8 %). Las tasas de éxito terapéutico fueron de 61,7 % para la cefepima y de
63,0 % para el meropenem.

Conclusiones. Este estudio aporta informacion sobre el desempefio terapéutico de dos antibiéticos
genéricos de uso hospitalario. No hubo reportes de falla terapéutica durante el periodo de estudio.
En los casos en que no hubo respuesta al tratamiento, las causas frecuentes fueron las alteraciones
farmacocinéticas, las condiciones clinicas desfavorables y la eleccién inadecuada del tratamiento
antimicrobiano.

Palabras clave: antibacterianos; medicamentos genéricos; utilizacion de medicamentos, cefalosporinas,
tienamicinas, Colombia.
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Drug utilization study of two generic antibiotics in a tertiary hospital in Bogota

Introduction: The Colombian national pharmaceutical policy establishes as a strategy the generation of
greater pharmaco-epidemiological research at the national level, especially in the case of antibiotic drugs.
Obijective: To provide local pharmaco-epidemiological evidence regarding the effectiveness, conditions
of use and safety of generic meropenem and cefepime in a tertiary hospital in Bogota.

Materials and methods: We conducted a descriptive, longitudinal and retrospective drug utilization
study. The data were collected from the medical histories of all the patients who had cefepime or
meropenem prescribed.

Results: We included 82 patients treated with cefepime and 91 treated with meropenem in the study.
Most of the patients were in services different from the intensive care unit (taking cefepime: 59.8%,
and meropenem: 52.7%). Only 21.9% of the patients treated with cefepime and 49% of those treated
with meropenem were seen by an infectious disease specialist. The antibiogram was performed for
47% and 60% of the patients treated with cefepime and meropenem, respectively. The most frequent
indication for cefepime were respiratory infections and for meropenem, genitourinary ones. Therapeutic
success rates were 61.7% for cefepime and 63.0% for meropenem.

Contribucién de los autores:

José Julian Lopez, Angela Acosta y Francisco Rossi: disefio del estudio

Yira Cortézar: recoleccién de los datos

Todos los autores participaron en el analisis de los datos y la escritura del manuscrito.
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Utilizacién hospitalaria de dos antibiéticos genéricos

Conclusions: This study contributes evidence regarding the therapeutic performance of two generic
antibiotics used in tertiary hospitals. There were no reports of therapeutic failure during the study
period. In the cases of non-response, pharmacokinetic alterations, unfavorable clinical conditions, and
inappropriate choice of antimicrobial treatment were identified as frequent factors.

Key words: Anti-bacterial agents; drugs, generic; drug utilization; cephalosporins; thienamycins; Colombia.
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Los medicamentos han contribuido a disminuir
notablemente la mortalidad, han reducido los
periodos de hospitalizacion y han propiciado una
mejor calidad de vida en millones de personas.
Sin embargo, también deben reconocerse sus
consecuencias negativas y el problema emergente
de su uso inadecuado, lo cual ha resultado en el
aumento de la morbilidad y la mortalidad debido
a la medicalizacién excesiva, la utilizacién simul-
tanea de multiples medicamentos y el aumento
de la incidencia de las reacciones adversas a
medicamentos (1).

En el caso particular de los antibidticos, y ante el
surgimiento cada vez mas frecuente de microorga-
nismos resistentes a los productos disponibles,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
propuesto estrategias como el Plan de Accién
Mundial sobre la Resistencia Antimicrobiana, en
la cual se plantean retos importantes en materia
sanitaria con relaciéon a la forma de abordar las
acciones que mitiguen o eliminen el problema.
Este plan de accién establece como una prioridad
la recoleccion de informacion sobre la utilizacion
de los medicamentos en el ambito clinico (2).

La informacién recabada en estudios en modelos
animales en los ultimos 10 afios en Colombia,
sugiere que el comportamiento de los productos
genéricos no es igual al de los llamados innova-
dores (3,4) y que, con los primeros, la aparicion
de resistencia es mas rapida y mas grave. Aunque
el valor de estos estudios se ha puesto en duda
en diversos ambitos académicos internacionales
(Acosta A, Rossi F, Lopez J. Descripcion de evi-
dencia publicada a la fecha en Suramérica de
estudios que evaluan la eficacia in vivo de antibio-
ticos genéricos. Péster: XlII Encuentro Internacional
de Farmacovigilancia; 11 de noviembre de 2015;
Medellin, Colombia) (5,6), siguen teniendo reper-
cusiones en la practica clinica local (7).

Correspondencia:

Francisco Rossi, Carrera 13 N° 32-51, torre 3, oficina 1115,
Bogota, D.C., Colombia

Teléfono: (571) 338 1490

frossi@ifarma.org

Recibido: 17/04/17; aceptado: 21/03/18

En la practica clinica, sin embargo, la efectividad
de un antibiético depende de factores como las
caracteristicas clinicas del paciente (edad, sexo),
el diagnéstico y la condicion clinica (estado nutri-
cional, comorbilidades), las caracteristicas de la
infeccién (microorganismo, perfil de resistencia) y
las préacticas de prescripcion (8). Por esta razon, es
importante documentar los patrones de su utiliza-
cion (prescripcioén, dispensacion y administracién),
con el fin de evidenciar las posibles causas de sus
efectos positivos y negativos (9). En este contexto,
los estudios de utilizacion de medicamentos cobran
relevancia como un “campo multidisciplinario de
investigacién, tanto basica como aplicada, que
examina condiciones de uso, costo, calidad,
accesibilidad, dispensaciéon, administrativas vy
financieras de los medicamentos, asi como sus
resultados en prestacion de servicios de salud con
el objeto de incrementar el conocimiento y faci-
litar la comprension de la estructura, procesos y
efectos de la prestacion de servicios de salud en
individuos y poblaciones” (10).

En el campo de este tipo de estudios, se han
desarrollado nuevos métodos de investigacion que
exploran el efecto del uso de los medicamentos
en las poblaciones. En este sentido, los investiga-
dores académicos, la industria farmacéutica y
las agencias reguladoras han aplicado métodos
epidemiolégicos para generar informacién cierta
que contribuya al uso seguro de los medicamentos,
entendiendo la epidemiologia como el estudio de
la distribucién y los factores determinantes de la
enfermedad en una poblacién (1).

En ese contexto, el objetivo del presente estudio
fue aportar informacién farmacoepidemiolégica
local en cuanto a la efectividad, las condiciones de
uso y la seguridad del meropenem y la cefepima,
en un hospital de alta complejidad en Bogota.

Materiales y métodos

Se desarroll6 un estudio observacional, descriptivo
y longitudinal para hacer seguimiento a la utiliza-
cién de dos antibidticos de administracién paren-
teral en el hospital seleccionado. La informacion
se recolectd de forma retrospectiva, mediante la
revision consecutiva de las historias clinicas.
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Se estimé un tamafo de muestra de 82 pacientes,
utilizando la herramienta de célculo de muestra
de OpenEpi para proporciones y tomando como
parametros una prevalencia esperada de falla
terapéutica del 50 %, un error de tipo | del 10 %
y, para compensar posibles pérdidas, un 20 %
adicional de individuos.

El periodo de estudio para la cefepima fue del 1°
de julio del 2015 al 29 de febrero del 2016 vy, para
el meropenem, entre el 1° y el 31 de octubre del
2015. Se incluyeron todos los pacientes que habian
recibido uno de los dos antibiéticos en estudio.

Para caracterizar a los pacientes, se recolect6 infor-
macién sobre variables sociodemogréficas (edad
y sexo), microbioldgicas (tipo de microorganismo,
perfil de resistencia) y clinicas, entre las que se
incluyeron, el diagnéstico infeccioso y las comorbili-
dades que deterioran el sistema inmunitario (cancer,
diabetes mellitus, desnutricion, alcoholismo, tras-
plante renal) o que pueden alterar la farmacociné-
tica (falla renal, deshidratacién, obesidad), asi como
los procedimientos invasivos. Asimismo, se recopil6
informacion sobre la especialidad del médico que
prescribia (prescriptor), las dosis, la duracién del
tratamiento, la linea de uso del antibiético (profilaxis,
primera, segunda o tercera linea), los medicamen-
tos usados concomitantemente, y la aparicion de
reacciones adversas. Las potenciales interacciones
medicamentosas se analizaron utilizando la informa-
cién disponible en la base de datos Micromedex®.

Se defini6 como éxito del tratamiento antibiético,
Su suspension por cualquiera de las siguientes
causas: paso a la administracion por via oral
habiendo dado de alta al paciente o no, y mejoria
clinica o microbiol6gica documentada en la historia
clinica. La falla terapéutica se consideré cuando se
habia presentado choque séptico, necesidad de
prescribir otro u otros antibiéticos intravenosos sin
evidencia de resistencia, el traslado a un servicio
de mayor complejidad por causas asociadas con
la infeccién, o la muerte por alguna complicacién
infecciosa o por otras causas. Los casos de fracaso
terapéutico se analizaron de manera individual,
utilizando el algoritmo de Vaca, et al. (11). Al cal-
cular las tasas de éxito o falla terapéutica, no se
consideraron aquellos casos en que el diagndstico
de la infeccién no habia sido confirmado clinica
o microbiol6gicamente, ni aquellos en los que el
cambio de antibiético habia sido consecuencia
de los resultados del antibiograma (deteccion de
microorganismos ‘multisensibles’ o resistencia a
los antibiodticos estudiados).
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Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva y los resultados se expresaron en
frecuencias porcentuales absolutas y relativas.
Ademas, se hizo un analisis bivariado explora-
torio para estimar la raz6n de momios (odds ratio,
OR) y el intervalo de confianza del 95 % entre
la falla terapéutica y algunas variables posible-
mente asociadas, utilizando el programa OpenEpi
(disponible en http://www.openepi.com/TwobyTwo/
TwobyTwo.htm).

Para controlar los sesgos, se disefid una herra-
mienta de recoleccion de datos sometida a una
prueba piloto con las historias clinicas no incluidas
en la muestra, la cual se ajust6é segun los resulta-
dos. Un profesional de la salud entrenado en este
campo calibré la digitacion de la informacion; para
evitar la fatiga, se dio el entrenamiento adecuado
y se establecié un tiempo de recoleccion. Ademas,
para controlar los factores de confusion, se estra-
tificaron las variables que asi lo requirieron.

Consideraciones éticas

En este tipo de investigacion se observa a los
participantes y se recopilan los datos de sus
historias clinicas, por lo que no implica ninguna
intervencién ni modificacion intencionada de
variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o
sociales en seres humanos; se clasific6 como
una investigacion sin riesgo segun la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.
El protocolo para mantener la integridad de la
informaciéon fue aprobado por los comités de
investigaciones y de ética de las instituciones par-
ticipantes. El estudio se ajusté a los lineamientos
Internacionales de investigacion de la Declaracion
de Helsinki y del informe Belmont.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en
este estudio, se describen en el cuadro 1. En ambos
grupos, hubo predominio del sexo femenino. La
mayoria de los pacientes tratados con meropenem
(60,4 %) tenia entre 18 y 65 afos, en tanto que, en
el caso de la cefepima, su uso fue mas frecuente en
nifos entre los 0 y los 5 afos (36,6 %). Se observé
un uso frecuente de cefepima (40,2) y meropenem
(47,3 %) en las unidades de cuidados intensivos.

En cuanto a las comorbilidades que pueden afec-
tar el sistema inmunitario o la farmacocinética de
los antibiéticos, se encontré que la desnutricién
fue la condicion mas frecuente en los pacientes
tratados con cefepima (23,3 %) vy, la diabetes
mellitus, en los tratados con meropenem (18,7 %).
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variable Cefepima Meropenem
(n=82) (n=91)
n % n %

Edad (afos)

Promedio 33,4+30,5 50,1%23,7
0ab 30 36,6 9 9,9
6al7 6 7,3 3 3,3
18 a 65 30 366 55 604
>65 16 195 24 26,4
Sexo
Masculino 48 585 56 61,5
Femenino 34 415 35 385
Servicio
Unidad de cuidados intensivos 33 40,2 43 473
Otro servicio 49 598 48 52,7
Comorbilidades*
Falla renal 6 7,3 8 8,8
Diabetes mellitus 9 1,0 17 18,7
Cancer 3 3,7 13 143
Desnutricion 19 23,2 4 4.4
Deshidratacion 11 13,4 9 9,9
Falla hepatica 0 0,0 0 0,0
Alcoholismo 3 3,7 1 1,1
VIH/sida 4 49 2 22
Trasplante renal 0 0,0 0 0,0
Edema 16 19,5 13 143
Otra 7 8,5 3 3,3
Ninguna 26 31,7 21 23,1
Procedimientos invasivos
Dos o0 mas procedimientos 38 46,3 51 56,0
Solo un procedimiento 44 53,7 40 44,0
Ninguno 0 00 0 0,0
Promedio 33,4+30,5 50,1+23,7

*Los pacientes podian presentar mas de una comorbilidad

La proporcion de pacientes que no presentaba
ninguna de las enfermedades consideradas fue de
31,7 % en quienes recibian cefepima y de 23,1 %
en quienes recibian meropenem. Por ultimo, el
53,7 % de los tratados con cefepima habia tenido
un procedimiento invasivo vy, el 56 % de los trata-
dos con meropenem, dos 0 mas (cuadro 1).

La duracion del tratamiento con cefepima en la
mayoria (52,4 %) de los pacientes, fue de hasta
siete dias (media: 8,5; desviacién estandar, DE=
5,5), en tanto que, en el caso del meropenem, la
mayor parte de ellos (64,9%) lo recibié hasta por
12 dias (media=10,4; DE=5,6) (figura 1). Las dosis
utilizadas de cefepima se ajustaron segin el peso
corporal en los pacientes pediatricos, pero no se
registraron ajustes de las dosis de ninguno de los
antibidticos en los pacientes con alteracién de la
funcién renal o con alteraciones farmacocinéticas
(edema, desnutricién o deshidratacion).
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El consumo mensual de meropenem fue de 1.220,3
dosis diarias definidas (DDD) por mes (1,42 DDD/
paciente-dia). En el caso de la cefepima, en 13 de
las 82 historias clinicas revisadas no constaban
los datos completos del régimen antibiético (dosis,
frecuencia y dias de tratamiento). Su consumo en
los 69 pacientes restantes fue de 793 DDD/mes
(0,05 DDD/paciente-dia) y fue prescrita principal-
mente por médicos pediatras (35,4 %) y médicos
internistas (15,9 %), en tanto que el meropenem
lo fue por cirujanos (26,4 %) e internistas (17,6 %)
(cuadro 2).

Los dos antibiéticos se usaron mas frecuente-
mente como segunda linea de tratamiento, en
tanto que su indicacion para profilaxis fue poco
frecuente (figura 2). Solamente el 21,9 % de los
tratados con cefepima y el 49 % de los tratados con
meropenem, tuvieron consulta con un infectélogo.
Ademas, se hizo cultivo o antibiograma para la
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Figura 1. Duracién del tratamiento antibiético (%)

Cuadro 2. Especialidad del prescriptor del antibiético

Especialidad del Cefepima Meropenem
prescriptor (n=82) (n=91)

n % n %
Internista 13 15,9 16 17,6
Cirujano 3 3,7 24 26,4
Gineco-obstetra 1 1,2 0 0,0
Infectélogo 7 8,5 3 3,3
Intensivista 3 3,7 2 2,2
Ortopedista 1 1,2 0 0,0
Pediatra 29 35,4 6 6,6
Urélogo 5 6,1 4 4.4
Médico general 1 13,4 15 16,5
Oncologo 1 1,2 1 1,1
Nefrélogo 0 0,0 1 1,1
Neurdlogo 0 0,0 2 2,2
Otro 8 9,8 17 18,7
Total 82 100,0 91 100,0
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Figura 2. Linea de tratamiento en la que se usaron los
antibioticos (%)

identificacién del microorganismo en 47 % de los
tratados con cefepima y en 78 % de los tratados
con meropenem. El uso de otro antibiético simul-
taneo con algunos de los dos en estudio, se
registré en 52 de los pacientes (63,4 %) tratados
con cefepima y en 41 (45,1 %) de los tratados con
meropenem. Los antibiéticos mas frecuentemente
utilizados simultdneamente con la cefepima, fueron
la clindamicina (n=21; 40,4 %) y la vancomicina
(n=18; 34,6 %); y en el caso del meropenem, la
vancomicina (n=17; 41,5 %), la amikacina (n=5;
12,2 %) y la tigecilcina (n=5; 12,2 %).

La mayoria de las infecciones tratadas con cefe-
pima fueron respiratorias (n=26; 32,5 %) y, con
meropenem, genitourinarias (n=31; 34,8 %). La
mayoria de las infecciones habian sido adquiridas
en la comunidad, en 46 (63,9 %) de los tratados
con cefepima y en 65 (73 %) de los tratados con
meropenem. Menos de la mitad de las infecciones
tratadas con cefepima (n=28; 38,9 %) habian
sido confirmadas microbiolégicamente, en tanto
que el uso de meropenem se registré6 con mayor
frecuencia (n=15; 16,9 %) en los casos en que
no habia evidencia microbiolégica de infeccion
(n=15; 16,9 %). En las infecciones tratadas con
los dos antibiéticos, el microorganismo mas fre-
cuentemente identificado como agente causal fue
Escherichia coli.

En 15 (51,7 %) del grupo con cefepima y en 33
(56,9 %) del grupo con meropenem fue frecuente
detectar resistencia a los antibiéticos en los anti-
biogramas, aunque se detectd un mayor nimero
(6 casos) de resistencia especifica con la cefepima
(cuadro 3). En seis pacientes tratados con cefepima
y en uno tratado con meropenem, se cambio el
antibiotico al detectarse organismos resistentes o
‘multisensibles’ en los antibiogramas.
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En cuanto a las potenciales interacciones, se
encontré una de caracter mayor de la cefepima con
la warfarina (incremento del riesgo de hemorragias)
y otra de caracter menor con la furosemida (incre-
mento de la toxicidad de la furosemida). En el caso
del meropenem, se detect6 una potencial interac-
cion significativa entre este y el acido valproico, asi
como con la betametildigoxina (incremento en la
toxicidad del acido valproico y de la betametildigo-
xina). En ninguno de estos casos, las potenciales
interacciones comprometieron la actividad de los
antibiéticos involucrados. No se encontraron repor-
tes de reacciones adversas relacionadas con los
antibioticos en las historias clinicas.

Cuadro 3. Caracteristicas de las infecciones de los pacientes
tratados con los antibi6ticos en estudio

Cefepima Meropenem
Variable
n % n %
Sitio de infeccién? n=80 n=89
Intraabdominal 1 1,3 10 11,2
Respiratoria 26 325 8 9,0
Genitourinaria 15 18,8 31 34,8
Tejidos blandos 2 2,5 13 14,6
Bacteriemia/sepsis 12 15,0 22 247
Otra 18 22,5 6 6,7
No reportada 8 10,0 0 0,0
Tipo de infeccion n=72 n=89
Adquirida en la comunidad 46 63,9 65 73,0
Asociada al cuidado 26 36,1 24 27,0
Evidencia de infeccién n=72 n=89

Infeccién con prueba
microbiolégica

Infeccion clinicamente 38 52.8 5 22

documentada
Sin evidencia de infeccién 6 8,3 15 16,9
Microorganismo aislado® n=29 n=58
Escherichia coli 13 44,8 14 241
Klebsiella pneumoniae 4 13,8 10 17,2
Proteus mirabilis 4 13,8 2 3,4
Otros 4 13,8 12 20,7
Staphylococcus aureus 2 6,9 2 3,4
Pseudomonas aeruginosa 2 6,9 10 17,2
Staphylococcus epidermidis 0 0,0 4 6,9
Enterobacter aerogenes 0 0,0 2 3,4
Enterobacter cloacae 0 0,0 2 3,4
Evidencia de resistencia n=29 n=58
Microorganismo resistente 15¢ 51,7 33¢ 56,9

Microorganismo no

A 10 34,5 12 20,7
resistente
M|cro_organ|smono 4 13.8 13 224
desafiado

@ Los pacientes podian tener mas de una infeccion; ® Los pacientes
podian presentar mas de un microorganismo; ¢ Seis con resistencia a
cefepima; ¢ Tres con resistencia a meropenem
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En cuanto a los resultados terapéuticos, se observo
que en 61,7 % de los pacientes con diagndstico
confirmado de infeccion tratados con cefepima
y en 63,0 % de los tratados con meropenem, el
tratamiento tuvo éxito. En el cuadro 4 se presenta
la distribucién de los resultados evaluados.

Tras la aplicacion del algoritmo de Vaca, et al.
(9), para analizar fallas terapéuticas, se encontré
que entre los pacientes que la presentaron, 21 de
los 22 tratados con cefepima y 14 de los 22 trata-
dos con meropenem presentaban comorbilidades
que alteraban la farmacocinética o enfermedades
que afectaban el sistema inmunitario. Ademas,
todos los pacientes tratados con uno de los dos
antibiéticos y que presentaron falla terapéutica,
habian sido sometidos por lo menos a un pro-
cedimiento invasivo.

En el analisis estadistico pudo observarse que la
influencia de los factores analizados fue diferente
segun los antibidticos estudiados. Solamente se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el caso del meropenem en cuanto a
la edad vy, en el de la cefepima, en cuanto a la
presencia de condiciones clinicas que afectan la
reaccion al tratamiento antibiodtico (cuadro 5).
Discusidn

En la politica farmacéutica nacional formulada en
el 2012, se reconocié que el uso inadecuado de
los antibioticos y su relacién con el surgimiento de
resistencia microbiana es un desafio para la salud
en Colombia. En ese marco se definié la estrate-
gia de desarrollar proyectos de investigaciéon en
farmacoepidemiologia. A diferencia de los ensayos
clinicos, en los cuales los medicamentos se em-
plean bajo condiciones controladas, garantizando
su disponibilidad y un seguimiento acucioso del
paciente, los llamados “estudios de vida real” o real
world data permiten recopilar informacién sobre los
resultados y la efectividad de los medicamentos en
el uso cotidiano, situacion en la cual los limites de
los criterios de inclusion y de exclusion, asi como
las condiciones de seguimiento, son diferentes a
las de los estudios clinicos aleatorizados (12).

En la revision hecha en este caso, no se encontra-
ron estudios sobre la utilizacion del meropenemy la
cefepima en Colombia, y fueron escasos aquellos
con un diseno similar al de este. En el caso del
meropenem, segun el estudio de Angkasekwinai,
et al.,, en Tailandia, la tasa de éxito terapéutico
se situd entre 63 y 70 % Vs. 63 % en el presente
estudio (13). En cuanto a la cefepima, en el estudio
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Cuadro 4. Resultados de los tratamientos antibi6ticos

Resultado Cefepima Meropenem
(n=60) (n=73)

Exito terapéutico 37 (61,7 %) 46 (63,0 %)
Dado de alta 17 12

Mejoria clinica 17 29

Mejoria microbiolégica 1 0
Traslado a un servicio 2 4

menos complejo

Otro 0 1

Falla terapéutica 22 (37,7 %) 22 (30,1 %)
Escalonamiento IV 15 13

Muerte por otras causas 7 8

Muerte por choque séptico 0 0

Choque séptico 0 1

Sin informacion sobre el 1 (1,6 %) 5 (6,9 %)

resultado

de Badard, et al., en Brasil, se reporté una tasa de
éxito terapéutico del 90 %, mayor de la encontrada
en el presente estudio (14), diferencia que podria
deberse a una mayor probabilidad de resistencia a
este antibiodtico en la institucion estudiada, con un
mayor numero reportado de casos de resistencia
especifica. Cabe destacar que esta comparaciéon
de resultados tiene un alcance limitado, ya que la
practica clinica puede variar de un pais a otro.

Los resultados de este estudio también evidenciaron
algunas précticas en el uso clinico de los antibioti-
cos que pueden considerarse poco adecuadas,
entre ellas, la falta de consulta con el infect6logo,
asi como el hecho de que no se hicieron cultivos
0 antibiogramas en casos en que la situacion
clinica del paciente lo permitia, medidas estas que
hubieran facilitado la adopcién de la mejor opcion de
tratamiento antibiotico. También, llamoé la atencion
el uso de estas alternativas de tratamiento como
profilaxis; el que no se registraron los diagnésticos
de infecciéon a pesar del uso y el escalonamiento
de los antibiéticos; el uso de antibi6ticos en casos
de infecciones virales o flngicas, asi como la
gran frecuencia del uso de dos o mas antibidticos
simultaneamente, todo lo cual puede aumentar el
riesgo de resistencia bacteriana y comprometer la
posibilidad de hacer un seguimiento del uso de los
antibioticos a nivel institucional.

Aunque en Colombia la regulacion exige la con-
formacién de los llamados comités institucionales
de infecciones como una estrategia para garantizar
el uso adecuado de los antibidticos, aun existen
falencias, como la falta de estandarizacion de
los procesos de vigilancia, y la poca capacita-
cién del personal encargado de la vigilancia y del
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Cuadro 5. Andlisis estadistico
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Caracteristicas

Cefepima (n=59)

Meropenem (n=68)

Exito Falla Odds Intervalode Exito Falla Odds Intervalo de
ratio confianza ratio confiana
Sexo
Femenino 18 8 1,66 0,56 — 4,89 20 8 1,35 0,47— 3,83
Masculino 19 14 26 14
Edad (afios)
Hasta 60 8 7 0,59 0,18 —1,94 33 9 3,67* 1,26 — 10,64
Mayor de 60 29 15 13 13
indice de masa muscular, IMC (kg/m2)
IMC hasta 20 18 8 1,66 0,56 —4,89 10 3 1,76 0,43— 7,17
IMC >20 19 14 36 19
Procedimientos invasivos
Sin procedimientos - - 0,43 0,15—-1,29 - - 1,11 0,40— 3,11
Un procedimiento? 16 14 20 9
Dos procedimientos o méas 21 8 26 13
Condiciones que afectaron la reaccion
al antibidtico®
Si 18 21 0,05  0,005-0,37 33 18 0,56 0,16— 1,99
No 19 1 13 4
Servicio
Unidad de cuidados intensivos 14 12 0,51 0,17—1,48 17 10 0,70 0,25— 1,97
Otro servicio 23 10 29 12
Intencién de tratamiento
Primera linea 15 10 0,82 0,28 —2,37 26 14 0,74 0,26— 2,12
Segunda/tercera linea 22 12 20 8
Antibiograma
Si 25 10 2,50 0,85—7,40 44 22 - -
No 12 12 2 0
Consulta con infectélogo
Si 9 5 1,09 0.31-3,81 26 12 1,08 0,39— 3,01
No 28 17 20 10
Uso simultaneo de varios antibiéticos
Si 22 17 0,43 0,13—-1,42 23 10 1,20 0,43— 3,32
No 15 5 23 12

@ Referencia para los célculos; ® Condiciones que afectan la farmacocinética del antibiético y condiciones clinicas que comprometen la reaccién
inmunitaria del paciente; ¢ No fue posible calcular la OR por el valor cero; * p<0,05

diseno de los programas de seguimiento del uso
de los antibidticos a nivel institucional (15,16). El
fortalecimiento de dichos comités (17), ademas de
otras estrategias como la definicién de protocolos
institucionales para el uso de antibi6ticos con
participacion de los prescriptores (18) y una mayor
participacion de los infectélogos en la atencion
del paciente (19), pueden contribuir a reducir el
uso inapropiado de los antibi6ticos y prevenir la
aparicion de la resistencia microbiana, segun las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud (19).

En este trabajo fue particularmente llamativo el
que no se encontraran reportes de falla terapéutica
o de reaccién adversa a los medicamentos, a
pesar de que en un porcentaje de casos no se
consiguieron los resultados esperados. Una de
las razones que ayuda a explicar este hecho seria
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la poca disposicién de los médicos a diligenciar
los informes de farmacovigilancia que, en buena
medida, se debe al desconocimiento de su
necesidad y utilidad (20,21). Asimismo, puede
ser que, en pacientes con infecciones graves y
compromiso inmunoldgico o una gran probabilidad
de resistencia, los médicos esperan proporciones
de fracaso terapéutico importantes y, por ello, no
percibirian como una “falla terapéutica que debe
reportarse” el que no se obtengan los resultados
clinicos esperados.

Para poder determinar la naturaleza de las fallas
terapéuticas en cerca de la tercera parte de los
pacientes, se utilizd el algoritmo de Vaca, et
al. (11), en el cual se establecen ocho factores
relacionados con el resultado (falla terapéutica).
Estos factores se evalGan planteando preguntas
sobre el comportamiento del factor de riesgo cuyas
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respuestas permiten describir el comportamiento
del medicamento en las condiciones de uso sefia-
ladas en los registros, con el fin de determinar la
causalidad entre la existencia del factor y los resul-
tados terapéuticos obtenidos.

El algoritmo debe aplicarse a cada registro de
manera individual. En este caso, al evaluar la
causalidad de la falla terapéutica con productos
farmacéuticos de la misma tecnologia, las carac-
teristicas de la cinética del medicamento seran
las mismas en todos los casos. En este sentido,
el algoritmo hace referencia a si la cinética del
farmaco es de naturaleza compleja y si a ella se
puede atribuir la falla terapéutica o no. En el caso
de los antibiéticos en estudio, su administracion
por via parenteral permite una absorcién completa
y se presenta un area bajo la curva (area under
the curve, AUC) que aumenta proporcionalmente
al incrementar la dosis, lo cual permite establecer
cuales farmacos siguen una cinética lineal. La
eliminacién se da principalmente por via renal,
casos en que se puede recuperar entre el 60 y el
80 % del farmaco intacto en la orina (22), con lo
cual se puede descartar que los antibiéticos estu-
diados respondieran a un modelo farmacocinético
complejo y policompartimental relacionado con la
posible falla terapéutica.

Entre los elementos que pueden alterar la reac-
cién al tratamiento antibiético, se encuentran con-
diciones especificas como desnutricién, edema,
deshidratacién, diabetes y falla renal. En este
ultimo caso, los farmacos son eliminados por el
rindn. Dicha via y la falla alteran la depuracion
basal, lo que requiere de un ajuste de dosis, con
el fin de no generar depésitos del farmaco que
puedan provocar toxicidad por su concentracién
en el organismo.

Dado que ningdn medicamento ha mostrado
una eficacia del 100 % en los ensayos clinicos,
ni una efectividad plena en la préactica clinica,
incluso cuando se utiliza en las dosis adecuadas y
siguiendo las indicaciones previstas (23), los resul-
tados del presente estudio ponen en evidencia
que la eficacia de los antibidticos usados hospita-
lariamente depende de una compleja interaccién
de las caracteristicas de los pacientes, de los
microorganismos y de los farmacos, como lo han
sugerido McKinnon, et al. (8).

Este estudio aporta informacion sobre el desem-
pefio terapéutico de antibiéticos empleados en
los hospitales, la cual puede resultar util en la dis-
cusion en torno de asuntos controversiales como
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las diferencias en la eficacia terapéutica de los
medicamentos genéricos (in vitro y en modelos
animales) comparados con aquellos desarrollados
con tecnologia de avanzada.

En las historias clinicas revisadas, no se regis-
traron reacciones adversas a medicamentos ni
reportes de falla terapéutica con el uso de los
antibidticos estudiados. En los casos en que no
hubo reaccion terapéutica, se presentaron factores
como alteraciones farmacocinéticas que pudieron
haber modificado los indices de farmacocinética
y farmacodinamica, condiciones clinicas desfavo-
rables y una eleccién inadecuada del tratamiento
antimicrobiano. En este sentido, se detectaron
casos de utilizacion profilactica (no quirdrgica), sin
diagnostico confirmado de la infeccién, asi como
prescripciones hechas por médicos generales.
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